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論文内容要旨
 特発性間質性肺炎は慢性に進行する肺の線維化を特徴とし,その病態には免疫的機序と多くの
 cytokineが関与している。この疾患の発症機序,憎悪に関わるcytokineについての研究は多い
 が,炎症性傷害に対する肺の再生治癒に関わるcytokineについての研究は少ない。強力な肝細
 胞の増殖因子として発見されたHepatocy七eGrowthFac七〇r(UIP)は,研究の進展と共に肝細
 胞のみならず,多くの上皮系細胞に対して増殖,運動性亢進,形態形成,癌細胞増殖抑制,分化
 など多様な機能を持つことが明らかになった。肺はHGFの主な産生部位の1つであり,肺胞H
 型上皮細胞はHGFReceptorである。-Metを持つ。
 本研究は,いまだ未詳である肺疾患とHGFの関連に着目し,特発性間質性肺炎を対象とし,
 肺傷害におけるHGFの関与について検討を行い,以下の結果を得た。
 1)usuahnterstitialpneumonia(UIP)の組織におけるHGFの免疫組織染色的局在は,化
 生性変化を来した肺胞H型上皮,線維芽細胞,血管内皮細胞,肺胞macrophageに認められた。
 正常肺胞H型上皮ではかかる染色性を認めなかった。2)びまん性肺疾患における肺胞洗浄液
 HGF濃度をRIAで測定した結果,正常対照に比べ,特発性間質性肺炎,肺サルコイドーシス,
 慢性関節リウマチ合併肺線維症で有意な濃度上昇を認めた。3)肺胞洗浄液細胞のHGPmRNA
 をεηsオ惚hybridizaLionで検討した結果,肺胞macrophageにmRNA発現を見たが,ことに小
 型単球様細胞に,より強い発現を認めた。
 以上の事実は,特発性間質性肺炎の炎症過程で,肺胞macrophage,肺線維芽細胞,血管内皮
 肺胞に由来するHGFの肺胞腔内濃度上昇と共に,肺胞■型上皮細胞がparacrineまたは
 autocrineにHGFの作用を受け,傷害された肺胞上皮の再生が促進される可能性を示唆してい
 ると考えられる。
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 審査結果の要旨
 肺の第一義的機能であるガス交換は肺胞上皮細胞と毛細血管内皮細胞の間でなされる。この領
 域における慢性炎症病態である間質性肺炎は不可逆的に進行する肺の線維化を特徴とし,呼吸不
 全により死に至る予後不良の疾患である。多くの場合その原因は不明であり,病態の理解も充分
 ではなく,従って効果的な治療法が確立していない。聞質性肺炎の発症や増悪には免疫系機序が
 関与し,間葉系細胞増殖因子に関する研究は多いが,炎症病態における上皮再生に際し働く上皮
 細胞増殖因子に関する研究は少ない。
 本研究で申請者は,hepatocytegrowthfactor(HGF)が,間質性肺炎において,傷害され
 た肺胞上皮の再生と修復に関与する可能性を検討している。最近,HGFは肝細胞のみならず多
 くの上皮系細胞に対し,増殖以外に形態形成や分化促進など多様な機能を持つことが明らかにさ
 れた。肺においては気管支上皮細胞や肺胞II型上皮細胞にHGFのレセプターである。-metが発
 現し,肺胞H型上皮細胞はHGFにより増殖する。
 以上の事実より,申請者は,肺の慢性炎症性疾患におけるHGFの関与を臨床検体において検
 討し,以下の結果を示した:
 1)病理学的にusualinterstitialpneumonia(UIP)と診断された肺組織を対象として,多ク
 ローン抗体を用いた免疫組織化学的検討を行い,過形成性変化を来した肺胞H型上皮細胞には抗
 HGF抗体による強染色性を認めたが,正常な肺胞II型上皮細胞は染色されなかった。
 2)末梢気腔の状況を反映する気管支肺胞洗浄液中のHGF濃度をRIA法で定量したところ,特
 発性間質性肺炎,肺サルコイドーシス,慢性関節リウマチに合併した肺線維症などの慢性炎症性
 肺疾患では,正常人に比べ,気管支肺胞洗浄液中HGF濃度の有意な上昇を認めた。
 3)間質性肺炎の気管支肺胞洗浄液細胞におけるHGFmRNAの発現をinsituhybridization
 法で検討し,肺胞マクロファージにHGFmRNA発現を認め,同時にその発現量には貧食形態
 などの細胞状況により差がある事を明らかにした。
 これらの結果は,間質性肺炎にみられる慢性末梢気腔炎症過程ではHGF濃度が肺胞腔内で上
 昇し,肺胞H型上皮細胞がparacrineにHGF作用を受け,傷害された肺胞上皮再生が促進され
 る可能性を示すものである。本研究で得られた知見は新知見であり,間質性肺炎の病態にHGF
 が関与することを臨床的に示した初めての成績である。本研究は肺疾患研究において肺傷害機序
 に関する研究が多い中で,肺胞上皮傷害の修復再生に関する研究であり,HGFが間質性肺炎の
 病態に関与することを示唆するのみならず,治療困難な疾患である間質性肺炎に対し,将来的な
 HGF治療応用の基礎的検討として,学位に値するものと考える。
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